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В настоящем обзоре представлены сведения об относительно новом электрофизиологическом методе лечения хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) – модуляции сердечной сократимости (МСС), приводятся данные о его безо-
пасности и эффективности. Предлагается обновленная информация о возможности МСС влиять на молекулярно-гене-
тический аппарат кардиомиоцитов. В статье оцениваются перспективы применения метода как инструмента обратного 
ремоделирования миокарда у пациентов с ХСН.
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This review highlights the preclinical and clinical data about a relatively new electrophysiological method for chronic heart 
failure (CHF) treatment, cardiac contractility modulation (CCM). The review presents efficacy and safety data. An updated 
information about the capability of CCM to influence the molecular genetic apparatus of the cardiomyocytes is proposed. In 
addition, the review assesses prospects for application of CCM as a tool for reverse cardiac remodeling in patients with CHF.
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Распространенность и актуальность проблемы

Во всем мире около 22 млн. человек страдают синдромом 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Среди насе-
ления европейских стран распространенность ХСН составляет 
1–2,2%, ежегодная заболеваемость – 1,1–4,4 случая на 1000 на-
селения, однолетняя летальность – 6,4% [2].

Американская ассоциация кардиологов (AHA) сообщает о 
670 тыс. новых случаев ХСН ежегодно [3]. Среди населения в 
возрасте 65–70 лет распространенность заболевания достигает 
1%, после 70 лет она возрастает до 10%. Ежегодная заболева-
емость составляет 5–10 человек на 1000 населения [3]. По ста-
тистике, представленной Европейским обществом кардиологов 
(ESC), из выборки в 900 млн. человек 15 млн. страдают ХСН [4].

Общемировые расходы на лечение ХСН в 2012 г. состав-
ляли 108 млрд долларов. Только в США в 2009 г. на эти цели 
было потрачено 37 млрд долларов, а по оценкам AHA, к 2020 г.  
сердечная недостаточность (СН) обойдется бюджету США  
в 57 млрд долларов [5]. На лечение данного заболевания при-
ходится 1–2% всех европейских расходов, выделенных на здра-
воохранение [4].

Таким образом, лечение ХСН является камнем преткно-
вения не только для кардиологии, но медицины в целом, что 
связано с высокой инвалидизацией и смертностью от этого за-
болевания, значительными экономическими затратами на его 
лечение.

Медикаментозное лечение ХСН

В настоящее время бета-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина (БРА) и антагонисты рецепторов мине-
ралокортикоидов считаются оптимальной медикаментозной 
терапией (OMT) при симптомной ХСН со сниженной фракцией 
выброса (ФВ) [4]. Использование диуретиков является стан-
дартной практикой в терапии данного заболевания при нали-
чии застоя в большом и/или малом кругах кровообращения, 
хотя их статистически значимое влияние на продолжитель-
ность и качество жизни продемонстрировано не было [6]. Са-
мым современным препаратом, одобренным к применению 
в широкой клинической практике для терапии ХСН, является 
сочетание БРА ІІ – валсартана и ингибитора неприлизина – са-
кубитрила [7].

Имплантируемые устройства в терапии ХСН

В последние рекомендации ESC по лечению ХСН включены 
такие методы, как имплантация кардиовертера-дефибриллято-
ра (КДФ) и устройств для проведения сердечной ресинхронизи-
рующей терапии (СРТ) [4].

Применение КДФ в профилактике внезапной сердечной 
смерти (ВСС) основано на преимущественно аритмическом 
механизме ее развития (до 90%), когда остановка кровообра-
щения является следствием внезапно возникшей фибрилляции 
желудочков (ФЖ) или желудочковой тахикардии (ЖТ) Имплан-
тируемые КДФ следует рассматривать как основное средство 
первичной и вторичной профилактики ВСС, а также лечения 
неустранимых желудочковых тахиаритмий. Однако, профилак-
тируя ВСС, КДФ не оказывают влияния на течение заболевания 
и качество жизни больных ХСН [9].

СРТ – метод, основанный на имплантации трехкамерного 
электрокардиостимулятора для проведения постоянной стиму-

ляции обоих желудочков. СРТ уменьшает риск смерти и частоту 
госпитализаций из-за декомпенсации ХСН у больных с ФВ лево-
го желудочка (ЛЖ)≤35% и QRS≥130 мс [10]. Однако при QRS<130 
мс, а это 60–70% всех больных с данной патологией, СРТ не вли-
яет на смертность и частоту госпитализаций. Следовательно, 
60–70% больных ХСН, рефрактерных к ОМТ и имеющих узкий 
комплекс QRS, не могут рассматриваться в качестве кандида-
тов на СРТ [11]. Именно поэтому в настоящее время возрастает 
интерес к новому методу лечения ХСН – модуляции сердечной 
сократимости (МСС).

Метод терапии МСС

Кардиомодулирующая терапия (МСС-терапия) – новый 
метод лечения пациентов с ХСН. Механизм его действия опо-
средуется через электрофизиологические свойства клетки пу-
тем нанесения двухфазного импульса высокого напряжения в 
перегородку правого желудочка в абсолютный рефрактерный 
период фазы деполяризации кардиомиоцита. В это время 
импульсы МСС не могут вызвать новый потенциал действия в 
кардиомиоцитах и, следовательно, внеочередное сокращение. 
Во избежание проаритмогенного эффекта устройства МСС-те-
рапии автоматически отслеживаются эпизоды тахикардии и 
преждевременной деполяризации желудочков без нанесения 
импульсов в этот момент. Стимулы МСС повторяются прибли-
зительно через 30 мс после начала комплекса QRS и включают 
два двухфазных импульса амплитудой 7 В, общей продолжи-
тельностью около 20 мс [12].

МСС-терапия проводится с помощью имплантируемых 
устройств Optimizer (фирма Impulse Dynamics, Германия). Бо́ль-
шая по сравнению с обычным электрокардиостимулятором 
(ЭКС) амплитуда импульса МСС приводит к быстрому разряду 
аккумулятора. Для обеспечения длительного срока работы со-
временные системы Optimizer снабжаются заряжаемым акку-
мулятором и зарядным устройством. Система Optimizer состоит 
из имплантируемого ЭКС и трех эндокардиальных электродов –  
правопредсердного и двух правожелудочковых. Правожелу-
дочковые электроды устанавливаются в межжелудочковую 
перегородку на расстоянии не менее 2 см друг от друга. Допол-
нительный электрод в правом предсердии используется для 
определения времени активации предсердий, что обеспечи-
вает своевременную подачу сигнала МСС без риска индукции 
желудочковых аритмий.

Молекулярные аспекты МСС

МСС-терапия оказывает влияние на сократимость сердца 
посредством нескольких механизмов: с одной стороны, это 
острое непосредственное воздействие на метаболизм Ca2+ в 
кардиомиоците, а с другой, – воздействие длительной МСС-те-
рапии на экспрессию генов, ответственных за синтез молекул, 
которые участвуют в регуляции обмена Ca2+ [13].

Центральная роль в цикле сокращения миокарда отводит-
ся саркоплазматическому ретикулуму (СР). При возбуждении 
клетки вход Ca2+ в кардиомиоцит осуществляется через каль-
циевые каналы L-типа, что активирует высвобождение Ca2+из 
СР через рианодиновые рецепторы и инициирует сокращение 
[14]. Концентрация Ca2+ в цитозоле обеспечивает силу сокра-
щения миокарда. Удаление Ca2+ из цитозоля путем обратного 
транспорта ионов в СР ведет к расслаблению сердечной мыш-
цы [15]. Обратный захват Ca2+ в СР осуществляется благодаря 
аденозинтрифосфат-зависимому (АТФ-зависимому) кальци-
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евому насосу SERCA2а [16]. Белок фосфоламбан оказывает 
ключевое регуляторное влияние на SERCA2а. В основе этой 
регуляции лежат процессы фосфорилирования. Нарушение 
внутриклеточного кальциевого гомеостаза при ХСН происхо-
дит опосредованно, через рианодиновые рецепторы (RyR2), 
SERCA2a и натрий-кальциевый насос [17].

В экспериментальной модели на сердце собаки с СН МСС 
приводила к быстрой нормализации концентрации фосфо-
рилированного фосфоламбана, что увеличивало способность 
СР к высвобождению Ca2+ [18]. Согласно другому исследова-
нию, МСС-терапия тормозила супрессию Ca2+-связывающего 
белка S100A1 в миокарде ЛЖ [19]. Особенно заметно сниже-
ние экспрессии этого белка у пациентов с ХСН на поздней ста-
дии развития заболевания. S100A1 взаимодействует с RyR2, 
SERCA2a-фосфоламбановым комплексом, миокардиальным 
титином и митохондриальной F1-АТФазой [20].

Анализ биоптатов кардиомиоцитов у больных ХСН со сни-
женной ФВ (менее 35%), представленный в исследовании  
С. Butter и соавт. [21], показал, что терапия МСС в течение  
3 мес. ведет к увеличению экспрессии SERCA2a, фосфоламба-
на и RyR2. Таким образом, была продемонстрирована способ-
ность МСС оказывать благотворное влияние на сократительную 
функцию миокарда опосредованно, через белковые молекулы, 
регулирующие внутриклеточный метаболизм ионов Ca2+.

Предприняты попытки доказать влияние МСС на подавле-
ние экспрессии нуклеотида miR-25, поскольку ранее в экспе-
рименте на лабораторных мышах [22] была показана обратная 
зависимость между повышением уровня молекул рибонуклеи-
новой кислоты (РНК-молекул) при ХСН и снижением экспрессии 
SERCA2a.

H. Chen и соавт. на лабораторных кроликах (n=35) с инду-
цированной ХСН попытались связать влияние МСС на SERCA2A 
со снижением экспрессии miR-25. У всех животных с ХСН (n=20) 
по сравнению с контрольной группой (плацебо-операция) зна-
чимо повышалась экспрессия miR-25. В группе животных с ХСН 
(n=5), получавших МСС-терапию 6 ч в сутки в течение 3 мес., 
экспрессия этой молекулы значимо снижалась, что сопрово-
ждалось повышением уровня SERCA2a. Похожий эффект был 
получен при прямом ингибировании олигонуклеотидом an-
ti-miR-25. В группе с МСС, как и в группе c ХСН+anti-miR-25 (n=5), 
наблюдался прирост ФВ ЛЖ по сравнению с группой с ХСН (46,8 
и 40,6% против 31,6% соответственно) [23].

Сердечное сокращение является результатом взаимодей-
ствий между тонкими (α-актин, α-тропомиозин и тропонино-
вый комплекс, состоящий из тропонина I - TnI, тропонина T и 
тропонина C) и толстыми белковыми филаментами (миозино-
вый комплекс, состоящий из пары тяжелых цепей миозина и 
двух пар легких цепей 1 и 2 – MLC1, MLC2), а также связанными 
с ними белками, такими как миозин-связывающий белок С [24]. 
Чувствительность миофиламентов к ионам Ca2+ регулируется 
через фосфорилирование TnI и MLC2 [25]. Согласно исследова-
нию С. Butter и соавт., 3 мес. терапии МСС у пациентов с ХСН 
приводят к увеличению концентрации фосфорилированных TnI 
и миозин-связывающего белка С в обоих желудочках [17].

Полученные данные породили большой интерес к изуче-
нию возможностей МСС влиять на сократительную способность 
сердца и клиническое течение ХСН.

МСС в клинических исследованиях

FIX-HF-3 – первое долгосрочное исследование эффек-
тивности МСС, в котором участвовали 22 пациента с ХСН 
различного генеза, III функционального класса (ФК) по 

классификации NYHA, рефрактерных к ОМТ. Через 8 недель 
наблюдения у 19 пациентов отмечалось улучшение ФК по 
NYHA и качества жизни, согласно Миннесотскому опроснику 
(MLWHFQ), а также увеличение ФВ ЛЖ, дистанции 6-минут-
ной ходьбы [26].

Результаты FIX-HF-3 побудили к проведению более круп-
ного клинического исследования - двойного слепого пере-
крестного исследования FIX-HF-4. Сто шестьдесят четыре 
пациента с  ХСН II–III ФК по NYHA, ФВ ЛЖ<35% были рандо-
мизированы в две группы. В первые 12 недель пациентам 
первой группы проводилась МСС в тренировочном режиме 
6 ч в сутки, в то время как во второй группе устройство было 
отключено. В следующие 12 недель во второй группе было 
инициировано начало терапии, в первой группе МСС прекра-
щена. Пиковое потребление кислорода (pVO2) увеличилось 
в обеих группах через 12 недель в среднем на 0,4 мл/кг/
мин, однако в последующие 3 мес. пациенты второй группы 
продемонстрировали способность сохранять достигнутый 
уровень рVO2. В первой группе этот показатель снизился в 
среднем на 1 мл/мин/кг, что является клинически значи-
мым. В первые 12 недель у больных в обеих группах увели-
чились показатели теста с 6-минутной ходьбой, уменьшился 
средний балл по MLWHFQ, однако способность удерживать 
данные значения на достигнутом уровне через 24 недели ис-
следования отмечалась только во второй группе [27].

FIX-HF-5 – крупнейшее клиническое исследование, в ко-
торое были включены 428 пациентов с ХСН III–IV ФК по NYHA, 
ФВ<35% и длительностью комплекса QRS<130 мс. Все иссле-
дуемые были рандомизированы в группу с ОМТ в сочета-
нии с МСС (n=215) и в  группу только с ОМТ (n=213). Первич-
ной конечной точкой являлся вентиляционный анаэробный 
порог (ВАП), вторичными точками – pVO2 и оценка качества 
жизни, согласно MLWHFQ. Неслепой дизайн исследования 
создал риск несбалансированного эффекта плацебо в груп-
пе МСС, именно это и стало основной причиной выбора ВАП 
в качестве первичной конечной точки. Было показано, что 
в группе МСС pVO2 было на 0,7 мл/мин/кг больше, а коли-
чество баллов по MLWHFQ – на 9,7 пунктов меньше, чем в 
группе контроля. В то же время значимого прироста ВАП 
отмечено не было (в обеих группах через год наблюдения 
зарегистрировано его снижение на 0,14 мл/кг/мин), поэто-
му результаты исследования считались отрицательными [28]. 
Анализ безопасности показал сопоставимую частоту небла-
гоприятных событий в группах (48,4 и 52,1% в группе МСС и 
в группе контроля соответственно). Не было выявлено и раз-
ницы между двумя группами в смертности или в отдельных 
неблагоприятных событиях. В субанализе у 150 пациентов с 
исходным уровнем ФВ менее 25% ВАП был на 0,64 мл/мин/
кг выше (p=0,03), VO2    max – на 1,31 мл/мин/кг  больше, а балл 
по MLWHFQ – на 10,8 пунктов меньше в группе лечения.

Первая ретроспективная оценка долгосрочной смертности 
была проведена Т. Schau и соавт. в 2003–2010 гг. среди 54 паци-
ентов, которые имели тяжелую ХСН с симптомами NYHA III-IV ФК, 
ФВ ЛЖ менее 25%. Продолжительность наблюдения составляла 
3 года, периодичность – один раз в 3 мес. Двадцать четыре па-
циента умерли во время исследования (18,4% в год). Смертность 
от всех причин была сопоставима с Сиэтлской моделью СН [29].  
J. Kuschyk и соавт. анализировали данные 81 пациента с им-
плантированными устройствами МСС [30]. Период наблюде-
ния составлял 34,2 мес., уровень смертности сравнивался с 
прогнозируемым показателем по шкале MAGGIC. Кривые вы-
живания продемонстрировали значительное снижение смерт-
ности у пациентов с МСС по сравнению с прогнозируемыми 
уровнями у больных, получающих консервативную терапию. 
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Однолетняя смертность равнялась 5,2%, что статистиче-
ски значимо ниже прогнозируемого показателя на 18,4%. 
Аналогичные результаты были получены при сравнении 
трехлетней смертности (29,5 против 40%). 

Другой работой, доказывающей целесообразность при-
менения МСС, стало исследование, в котором участвовали 
68 больных ХСН II и III ФК по NYHA, с  длительностью комплек-
са QRS<130 мс. Результаты 5 лет наблюдения сравнивали с про-
гнозируемой смертностью, определенной согласно Сиэтлской 
модели. Смертность через 1, 2 и 5 лет у пациентов с МСС была 
статистически значимо ниже прогнозируемой [31].

Во всех исследованиях была показана способность МСС 
оказывать положительное воздействие на систолическую функ-
цию сердца. Однако в клинической практике мы все чаще стал-
киваемся с ХСН с умеренно сниженной или сохранной ФВ ЛЖ. 
Не до конца ясны механизмы развития тяжелой ХСН у данной 
категории больных, следовательно, недостаточно данных для 
разработки ОМТ, способной повлиять на течение заболевания.

МСС и ремоделирование миокарда. Экспериментальные 
данные и перспективы клинического применения

Ремоделирование миокарда – сложный патологический 
процесс, в который вовлечены многочисленные регуляторы 
пептидной и нуклеотидной природы, цитокины и клетки воспа-
ления. Большая роль отводятся пролиферации фибробластов и 
нарушению синтеза коллагена.

Попытки оценить влияние МСС-терапии на диастолическую 
функцию миокарда и его ремоделирование были предприняты 
C. Yu и соавт. [32]. У 30 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ<29% с имплан-
тированным устройством МСС проводилась оценка множества 
параметров с использованием двухмерной, трехмерной эхо-
кардиографии в реальном времени и тканевой допплерогра-
фии после 3 и 6 мес. терапии. У всех исследуемых наблюдалось 
значительное снижение конечного систолического объема 
ЛЖ в среднем на 11,5%. Конечный диастолический объем ЛЖ 
также уменьшился на 5,5%, а ФВ ЛЖ увеличилась на 4,8%. С 
помощью тканевой допплерографии было зарегистрировано 
значительное увеличение среднего значения Sm для 6 базаль-
ных сегментов и среднего значения Sm – для 12 сегментов ЛЖ, 
являющихся маркерами глобальной систолической функции 
ЛЖ. Другими параметрами, которые улучшились после МСС, 
были индекс сферичности и степень митральной регургитации. 
Допплеровская оценка диастолической функции не выявила 
существенных изменений традиционных показателей, включая 
скорости E и A, а также отношение E/A. Тем не менее диастоли-
ческое давление в ЛЖ было снижено после терапии МСС, что 
отразилось на снижении отношения E/E’. Авторы сделали вы-
вод, что уменьшение конечного диастолического объема и сни-
жение давления наполнения ЛЖ, расцененные как маркеры 
обратного ремоделирования миокарда, являются следствием 
эффекта разгрузки объемом и снижения степени митральной 
регургитации. 

Положительное влияние на синхронизацию контрактильно-
сти и деформацию миокарда ЛЖ отмечено и в работах, выпол-
ненных в нашем центре [33].

Во многих исследованиях, посвященных механизмам ремо-
делирования сердца, показано, что трансформирующий росто-
вой фактор бета (TGF-β1) играет важную роль в патогенезе ми-
окардиального фиброза, усиливая синтез экстрацеллюлярного 
матрикса и замедляя его деградацию [34]. Smad3 является клю-
чевым медиатором сигнального пути TGF-β1 при различных па-
тологических состояниях [35].

F. Zhang и соавт. на кроликах с ХСН (n=30) продемонстриро-
вали влияние МСС на замедление развития фиброза миокарда 
опосредованно, через ингибирование TGF-β/Smad3. Было по-
казано значимое по сравнению с группой контроля снижение 
синтеза коллагена I, коллагена III и ряда регуляторных фермен-
тов (MMP2, MMP9, TIMP1). При оценке биопсийного материа-
ла  выявлено снижение степени фиброза, инфильтрации ткани 
клетками воспаления в группе МСС-терапии [36].

Клеточный протеин титин участвует в процессах ранней и 
поздней диастолы кардиомиоцитов. Его характеристики изме-
няются через сдвиги концентрации изоформ и фосфорилирова-
ние несколькими киназами, включая протеинкиназу A (PKA), G 
(PKG) и C (PKC) [37]. В модели ХСН у собак терапия МСС тормо-
зила снижение экспрессии титина [38].

Связанные с титином белки теплового шока HSP27и αB-кри-
сталлин предотвращают его агрегацию при стрессе и тем самым 
поддерживают нормальную жесткость миоцитов. Сверхэкс-
прессия этих белков сохраняет нормальную диастолическую 
функцию сердца в условиях повреждения [39]. В подтвержде-
ние этому было показано, что сердечная мышца с дефицитом 
αB-кристаллина и HSPB2, несмотря на нормальную систоличе-
скую функцию, проявляет повышенную пассивную жесткость 
и диастолическую дисфункцию при воздействии стресса. Эта 
гипотеза была поддержана С. Franssen и соавт. [40], которые 
продемонстрировали, что αB-кристаллин снижает выраженную 
диастолическую ригидность поврежденных кардиомиоцитов 
человека, вероятно, благодаря уменьшению агрегации титина. 
Экспрессия sHSP регулируется воздействием магнитных полей, 
как это и было продемонстрировано на кардиомиоцитах для 
HSP70 и HSP27.

Результаты масс-спектрометрии у пациента с ХСН, которому 
проводилась МСС-терапия в течение 3 мес., свидетельствуют о 
повышении экспрессии αB-кристаллина. Эти данные позволяют 
сделать вывод о том, что активация белков теплового шока с 
помощью МСС может тормозить процессы ремоделирования 
миокарда, защищая его от оксидативного стресса и улучшая 
диастолическую функцию.

У собак с ХСН МСС-терапия увеличивала ФВ ЛЖ и удар-
ный объем, вместе с этим сокращалась объемная доля заме-
щающего интерстициального фиброза. Дальнейшая оценка 
влияния МСС на ремоделирование сердца после 3 мес. тера-
пии у собак с СН выявила положительную регуляцию и нор-
мализацию уровня активности матричных металлопротеиназ  
1, 2 и 9 [38].

C. Tschöpe и соавт. описывают опыт применения МСС у двух 
больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ (50 и 47% соответственно). 
Через 6 мес. у обеих пациенток отмечалось улучшение оценки 
по MLWHFQ (на 8 и 31 балл соответственно), прирост ФВ ЛЖ 
составил 5 и 13% соответственно. Кроме того, в обоих случаях 
наблюдалось улучшение течения заболевания (снижение клас-
са по NYHA c III до II), увеличение диастолической релаксации и 
резерва ФВ при введении добутамина. По результатам оценки 
биопсийного материала было выявлено, что на фоне 6-месяч-
ной МСС-терапии увеличивается активность фосфорилирова-
ния титина, тропонина и легких цепей миозина 2 [41]. Уже через 
3 мес. терапии МСС отмечалось уменьшение миокардиального 
фиброза, о чем свидетельствовало снижение экспрессии белка 
коллагена I и III более чем на 20% в обоих случаях. Это предва-
рительное исследование указывает на ожидаемую пользу МСС 
у пациентов с СН без значимого снижения ФВ.

Таким образом, МСС является многообещающим электро-
физиологическим методом лечения ХСН, открывающим новые 
возможности в терапии пациентов как со сниженной, так и с 
сохранной ФВ.
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В нашей стране МСС внедряется в рамках исследователь-
ской деятельности лишь в нескольких научных центрах. Оче-
видно, что для углубления знаний о ее механизмах, выявления 

групп пациентов, у которых применение данного метода будет 
наиболее обоснованным и перспективным, требуется проведе-
ние большего количества клинических исследований.
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